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  [摘要] 目的 探讨C反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)在足月新生儿ABO溶血病(ABO
 

HDN)中的

临床特点,为临床合理使用抗菌药物提供指导。方法 选取2019年1-12月重庆市妇幼保健院新生儿科的足

月新生儿黄疸患儿进行回顾性分析,分为溶血组及非溶血组,对比分析临床资料、入院第1天和第2天CRP及

PCT值、抗菌药物使用及入院3
 

d内感染发生情况。结果 共有482例患儿纳入研究,其中溶血组203例,非溶

血组279例,溶血组中位入院日龄为3(2,4)d,明显低于非溶血组的7(5,9)d(P<0.05)。溶血组患儿入院第1
天、第2天CRP及PCT值均高于非溶血组(P<0.05),溶血组入院第1天CRP和PCT值异常检出率均高于非

溶血组(P<0.05)。溶血组与非溶血组患儿抗菌药物使用率分别为7.39%和1.79%,差异有统计学意义(P<
0.05);溶血组与非溶血组患儿入院3

 

d内感染发生率比较差异无统计学意义(0.49%
 

vs.0,P=0.241)。溶血

组患儿入院时日龄与CRP(r=-0.314,P=0.000)及PCT(r=-0.744,P=0.000)分别存在负相关关系。结

论 足月ABO
 

HDN患儿入院日龄较小且免疫性溶血反应可能导致入院早期CRP及PCT值均偏高,但其感

染发生率与非溶血性新生儿黄疸患儿并无差异。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

procalcito-
nin

 

(PCT)
 

in
 

neonatal
 

ABO
 

hemolytic
 

disease
 

(ABO
 

HDN),and
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

the
 

clinical
 

rational
 

use
 

of
 

antibiotic.Methods Full-term
 

neonates
 

with
 

jaundice
 

admitted
 

to
 

Chongqing
 

Health
 

Center
 

for
 

Women
 

and
 

Children
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

for
 

retrospective
 

analysis.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

hemolytic
 

group
 

and
 

the
 

non-hemolytic
 

group.The
 

clinical
 

data,CRP
 

and
 

PCT
 

values
 

on
 

the
 

first
 

and
 

sec-
ond

 

day
 

of
 

admission,antibiotic
 

use
 

and
 

infection
 

within
 

3
 

days
 

after
 

admission
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.
Results A

 

total
 

of
 

482
 

full-term
 

neonates
 

with
 

jaundice
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,including
 

203
 

cases
 

in
 

the
 

hemolytic
 

group
 

and
 

279
 

cases
 

in
 

the
 

non-hemolytic
 

group.The
 

median
 

age
 

of
 

admission
 

in
 

the
 

hemolytic
 

group
 

was
 

3
 

(2,4)
 

days,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-hemolytic
 

group
 

[7(5,9)
 

days],
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P<0.05.CRP
 

and
 

PCT
 

values
 

of
 

the
 

hemolytic
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
  

the
 

non-hemolytic
 

group
 

both
 

on
 

the
 

first
 

and
 

second
 

day
 

of
 

admission
 

(P<0.05).The
 

abnormal
 

rates
 

of
 

CRP
 

and
 

PCT
 

in
 

the
 

hemo-
lytic

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-hemolytic
 

group
 

on
 

the
 

first
 

day
 

of
 

admission
 

(P<
0.05).The

 

utilization
 

rate
 

of
 

antibiotics
 

in
 

the
 

hemolytic
 

group
 

and
 

the
 

non-hemolytic
 

group
 

were
 

7.39%
 

and
 

1.79%,respectively,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

infection
 

within
 

3
 

days
 

after
 

hospitalization
 

between
 

the
 

hemolysis
 

group
 

and
 

the
 

non-he-
molysis

 

group
 

(0.49
 

%
 

vs.0,P=0.241).The
 

admission
 

age
 

of
 

the
 

hemolytic
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CRP
 

(r=-0.314,P=0.000)
 

and
 

PCT
 

(r=-0.744,P=0.000).Conclusion Full-term
 

neonates
 

with
 

ABO
 

HDN
 

are
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

at
 

a
 

younger
 

age
 

when
 

compared
 

with
 

that
 

of
 

children
 

with
 

non-hemo-
lytic

 

neonatal
 

jaundice,and
 

immune
 

hemolytic
 

reaction
 

may
 

lead
 

to
 

high
 

CRP
 

and
 

PCT
 

values
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

admission,but
 

the
 

incidence
 

of
 

infection
 

is
 

not
 

different
 

from
 

that
 

of
 

children
 

with
 

non-hemolytic
 

neo-
natal

 

jaundice.
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protein;procalcitonin;infection

  ABO 新生儿溶血病(ABO
 

newborn
 

hemolytic
 

disease,ABO
 

HDN)是最常见的因母婴血型不合所致

的HDN,其发病机制为母婴ABO血型不合引起的胎

儿或新生儿同族免疫性溶血。主要临床表现为胎儿

水肿、黄疸、贫血等。通常使用光照疗法降低血清胆

红素水平,注射静脉免疫球蛋白(IVIG)减轻溶血,某
些严重病例可能需要输注红细胞或进行换血治疗[1]。
笔者在临床工作中发现,部分ABO

 

HDN出现C反应

蛋白(C
 

reactive
 

protein,CRP)和(或)降钙素原(pro-
calcitonin,PCT)升高,由于感染也是新生儿黄疸的常

见病因,此时是否考虑患儿感染并使用抗菌药物治

疗,常为临床诊治困惑之处。本研究旨在探讨CRP
和PCT在足月ABO

 

HDN患儿中的变化特点,为临

床合理使用抗菌药物提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2019年1-12月在重庆市妇幼保健院新生

儿科住院治疗的足月新生儿黄疸患儿为研究对象,进
行回顾性分析。纳入标准:(1)胎龄37~<42周,出
生体重2

 

500~<4
 

000
 

g;(2)入院诊断为ABO
 

HDN
或新生儿高胆红素血症;(3)入院日龄小于或等于

28
 

d。排除标准:(1)有明确宫内窘迫、产时及出生后

窒息病史;(2)其他同族免疫性溶血病,如:Rh溶血

病、MN溶血病等;(3)入院时第一诊断为新生儿败血

症或其他感染性疾病;(4)合并先天性畸形,如:先天

性肝胆疾病、先天性心脏病、21-三体综合征等。依据

《实用新生儿学》第五版,ABO
 

HDN的诊断标准为:
(1)母婴ABO血型不合;(2)血清学检查如Coombs'
试验和(或)抗体释放试验阳性;(3)排除其他原因所

致的新生儿溶血性疾病[1]。新生儿高胆红素血症诊

断符合《新生儿高胆红素血症诊断和治疗专家共识》
中相关诊断标准[2]。将达到 ABO

 

HDN诊断标准的

患儿纳入溶血组,其余患儿纳入非溶血组。

1.2 检测方法

分别于入院后第1、2天抽取静脉血检测血常规、

CRP、PCT、血清总胆红素(total
 

bilirubin,TB)和直接

胆红素(direct
 

bilirubin,DB),记录抗菌药物使用及入

院后3
 

d内感染发生情况。以上检测项目均由重庆市

妇幼保健院检验科完成检验。CRP采用奥普 Otto-
man-1000全自动免疫即时检测分析仪,使用其配套

的CRP定量检测试剂盒,检测方法为乳胶增强透射

免疫比浊法。PCT采用梅里埃VIDAS30型全自动荧

光免疫分析仪,使用其配套的PCT定量检测试剂盒,
检测方法为酶联免疫荧光法。TB、DB均采用日立

7600型全自动生化分析仪,使用其配套的日本和光

TB、DB检测试剂盒,检测方法为钒酸氧化法。新生

儿CRP异常的判读标准为小于6
 

h龄CRP≥3
 

mg/

L,6~24
 

h龄 CRP≥5
 

mg/L,>24
 

h龄 CRP≥10
 

mg/L[3]。新生儿PCT异常的判读标准为小于6
 

h龄

PCT≥0.5
 

ng/mL,6~12
 

h龄PCT≥2
 

ng/mL,>
12~18

 

h龄PCT≥5
 

ng/mL,>18~36
 

h龄PCT≥10
 

ng/mL,>36~48
 

h龄PCT≥5
 

ng/mL,>48~60
 

h
龄PCT≥2

 

ng/mL,>60~72
 

h龄PCT≥1
 

ng/mL,>
72

 

h龄PCT≥0.5
 

ng/mL[4]。

1.4 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析。符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用两独立样本t
检验;不符合正态分布的计量资料以中位数和四分位

数间距[M(P25,P75)]表示,比较采用两独立样本非

参数检验(Mann-Whitney
 

U
 

test)。计数资料以百分

率表示,比较采用χ2 检验。两因素间的相关性分析

采用Spearman相关性分析法。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料

根据纳入排除标准,共有482例足月新生儿黄疸
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患儿纳入研究,其中溶血组203例,非溶血组279例。
两组出生体重差异无统计学意义(P>0.05)。与非溶

血组比较,溶血组胎龄较大,入院白细胞数(WBC)、中
性粒细胞(NEU)比例及网织红细胞(RET)百分比较

高,日龄较小,入院血清TB、DB、血红蛋白(Hb)及血

小板(PLT)值均较低(P<0.05)。见表1。

2.2 两组患儿CRP、PCT比较

溶血组患儿入院第1、2天CRP及PCT均高于非

溶血组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。入院

第1天溶血组CRP异常检出率明显高于非溶血组

(P=0.013),见表3;溶血组PCT异常检出率明显高

于非溶血组(P=0.000)。入院第1天,溶血组有3例

患儿同时存在CRP和PCT值异常。

表1  溶血组与非溶血组患儿临床资料比较

项目 溶血组(n=203) 非溶血组(n=279) χ2/Z/t P

入院途径[n(%)] 181.353 0.000

 本院产科 134(66.0) 22(7.9)

 门诊+转诊 69(34.0) 257(92.1)

产式[n(%)]

 顺产 114(56.2) 200(71.7) 12.476 0.000

 剖宫产 89(43.8) 79(28.3)

胎龄[M(P25,P75),周] 39(38,40) 38(38,39) -4.714 0.000

性别[n(%)] 14.820 0.000

 男 93(45.8) 177(63.4)

 女 110(54.2) 102(36.6)

入院日龄[M(P25,P75),d] 3(2,4) 7(5,9) 13.364 0.000

住院时间[M(P25,P75),d] 5(4,6) 5(4,6) -3.294 0.001

TB[M(P25,P75),μmol/L] 236.3(185.6,292.5) 339.6(315.9,373.2) 14.252 0.000

DB[M(P25,P75),μmol/L] 11.3(9.5,14.1) 13.8(11.5,17.1) 6.130 0.000

WBC[M(P25,P75),×10
9/L] 12.4(10.2,15.2) 10.5(8.7,12.4) -6.391 0.000

NEU[M(P25,P75),%] 58.0(46.4,67.0) 42.0(33.4,48.0) -10.406 0.000

RET[M(P25,P75),%] 3.72(2.67,4.99) 1.24(0.82,2.01) -13.996 0.000

出生体重(x±s,g) 3
 

271±321 3
 

286±331 -0.514 0.608

Hb(x±s,g/L) 166.47±21.52 178.12±18.12 -6.261 0.000

PLT(x±s,×109/L) 300.81±76.33 317.36±94.16 -2.121 0.034

表2  入院第1、2天溶血组与非溶血组患儿CRP及PCT比较[M(P25,P75)]

组别 n
CRP(mg/L)

入院第1天 入院第2天

PCT(ng/mL)

入院第1天 入院第2天

溶血组 203 1.67(1.67,3.51) 1.67(1.67,4.11) 0.79(0.23,1.99) 0.25(0.14,0.74)

非溶血组 279 1.67(1.67,1.67) 1.67(1.67,1.96) 0.11(0.07,0.20) 0.14(0.09,0.50)

Z -5.839 -2.576 -6.155 -2.058

P 0.000 0.010 0.000 0.040

表3  入院第1天溶血组与非溶血组患儿CRP及PCT值异常检出情况比较

组别 n
CRP

异常检出例数(n) 异常检出率(%) χ2 P

PCT

异常检出例数(n) 异常检出率(%) χ2 P

溶血组 203 11 5.42 6.189 0.013 18 8.87 12.943 0.000

非溶血组 279 4 1.43 5 1.79
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2.3 两组患儿抗菌药物使用及感染发生情况比较

溶血组患儿抗菌药物使用率明显高于非溶血组

(P=0.002),见表4。溶血组使用抗菌药物患儿15
例,其中10例(66.67%)合并CRP异常/或PCT异

常/或CRP+PCT异常,其余5例抗菌药物使用原因

依次为换血治疗预防感染(3例,20.00%)及合并围产

期感染高危因素(2例,13.33%);非溶血组使用抗菌

药物患儿5例,其中4例(80.00%)合并CRP异常/或

PCT异常/或CRP+PCT异常,另1例(20%)抗菌药

物使用原因为换血治疗预防感染。将达到新生儿败

血症诊断标准[3]的患儿定义为合并感染,溶血组患儿

中入院3
 

d内感染发生率与非溶血组比较差异无统计

学意义(P>0.05)。溶血组患儿中 CRP异常/或

PCT异 常/或 CRP+PCT 异 常 共26例,有10例

(38.46%)使用抗菌药物治疗,16例(61.54%)未使用

抗菌药物,未使用抗菌药物患儿中入院3
 

d内感染发

生率为0。
表4  溶血组与非溶血组患儿抗菌药物使用、感染发生

   情况比较[n(%)]

项目
溶血组

(n=203)
非溶血组

(n=279)
Z P

抗菌药物使用 15(7.39) 5(1.79) 9.2550.002

合并CRP、PCT、CRP+PCT
异常

10(66.67) 4(80.00) 0.0020.573

3
 

d内感染 1(0.49) 0 0.3170.241

其他a 5(33.33) 1(20.00)

  a:未作统计分析。

2.4 各指标间相关关系

溶血组患儿入院时日龄(r=-0.314,P=0.000)、
TB(r=-0.334,P=0.000)、DB(r=-0.232,P=
0.001)和 CRP分 别 存 在 负 相 关 关 系,入 院 时 日 龄

(r=-0.744,P=0.000)、TB(r=-0.556,P=0.000)、
DB(r=-0.273,P=0.028)和PCT分别存在负相关关

系。另外溶血组患儿入院时日龄和TB(r=0.620,P=
0.000)、DB(r=0.334,P=0.000)存在正相关关系。

3 讨  论

新生儿溶血病起源于胎儿期。母胎血型不合,胎
儿红细胞表面具有母亲体内不存在的父源性血型抗

原,当胎儿红细胞通过胎盘进入母体循环,或母体通

过其他途径接触这些抗原,母体被该抗原致敏后会产

生相应的IgG类血型抗体经胎盘进入胎儿血液循环,
与胎儿红细胞表面的血型抗原结合,后在单核-巨噬细

胞系统被巨噬细胞及自然杀伤细胞释放的溶酶体溶

解破坏进而发生溶血[5]。人类目前已知26个血型系

统和400多种血型抗原[6],其中超过60种血型抗原

能够发生溶血反应[1]。除了常见的ABO及Rh血型

不合导致新生儿溶血病外,其他少见的红细胞血型系

统如 MNS、Kidd、Duffy及Kell血型不合导致的新生

儿溶血病也有报道[7-9]。对比国内与国外,发病率最

高的新生儿溶血病仍为ABO
 

HDN[7,10],约有20%的

新生儿存在 ABO血型不合[1],对3
 

160例新生儿高

胆红素血症住院患者的病因分析显示,ABO
 

HDN占

比为18.6%[11]。

ABO
 

HDN引起的黄疸出现时间早,进展快,可
迅速发展为高胆红素血症,古丽等[12]对108例 ABO

 

HDN患儿的研究发现,生后48
 

h内出现黄疸的比例

高达94.4%。另有研究表明,早期监测新生儿黄疸并

开始干预治疗,可有效控制血清胆红素水平,降低

ABO
 

HDN合并重度高胆红素血症及胆红素脑损伤

的发生[13]。重庆市妇幼保健院为妇幼保健机构,产科

母婴区新生儿接受常规的黄疸监测,对母婴 ABO及

Rh血型不合的新生儿进行溶血筛查,以便早发现、早
诊断HDN,并及时转诊到新生儿科治疗。本研究203
例ABO

 

HDN患儿中,有134例来源于重庆市妇幼保

健院产科,占比达66%;门诊和转诊病例为69例,占
比为34%,说明医院大部分的 ABO

 

HDN患儿在产

妇出院前即被诊断和治疗,ABO
 

HDN住院患儿的主

要来源为产科母婴区。溶血组新生儿的中位入院日

龄为3
 

d,远低于非溶血组新生儿的中位入院日龄;同
时,溶血组新生儿入院时的血清TB和DB值,明显低

于非溶血组,表明对母婴区新生儿进行规范的黄疸管

理,可以早期诊断和治疗 ABO
 

HDN,避免血清胆红

素的异常升高。本研究中通过对两因素间的相关性

分析发现,ABO
 

HDN患儿入院时的TB及DB水平

与入院日龄呈正相关,这也提示积极干预能够早期阻

断ABO
 

HDN患儿TB、DB值的升高,避免进展为重

度黄疸及其可能导致的不良后果。

CRP和PCT是临床常用的炎症指标,用以协助

诊断感染和指导抗菌药物使用。当机体处于感染、创
伤、炎症及癌变时,在多种细胞因子如白细胞介素-6
(IL-6)、IL-1或肿瘤坏死因子α(TNF-α)的介导下,肝
脏合成 CRP增加[14]。健康新生儿出生后早 期 的

CRP会受到诸多因素的影响,包括胎龄、出生体重、分
娩方式、分娩时间、产前激素及抗菌药物使用等。对

于足月新生儿,出生时CRP的参考值为0.1(0.01~
0.65)mg/L,后逐渐升高,日龄21

 

h为1.5(0.2~
10.0)mg/L,日龄56~70

 

h达峰值1.9(0.3~13.0)

mg/L,后逐渐下降,日龄96
 

h为1.4(0.2~9.0)mg/

L[15]。另一项研究发现,对于不合并感染的足月新生

儿,其生后CRP峰值出现的时间为(42±12)h。早产

儿生后CRP也有类似先升高后下降的变化过程,只
是其升高的幅度通常不及足月儿。新生儿这种生理

性的CRP变化独立于感染存在,很大程度上是继发
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于分娩时的应激反应[16]。新生儿出生后或者怀疑感

染后6~24
  

h及再延24
 

h后连续2次测定CRP,对早

发性败血症及晚发性败血症的阴性预测值达到99.
7%[3]。PCT是机体在全身炎性反应特别是细菌感染

时释放的一种急性可溶性蛋白,是严重细菌感染和脓

毒症的早期诊断标志物。PCT在健康人体内微量存

在,其稳定性好,半衰期为20~24
 

h,血清PCT水平

通常小于0.1
 

ng/mL[4]。对于足月新生儿,出生时

PCT的参考值为0.08(0.01~0.55)ng/mL,日龄

24
 

h达峰值2.9(0.4~18.7)ng/mL,后缓慢下降,日
龄80

 

h为0.3(0.04~1.80)ng/mL。相较于足月儿,
早产儿PCT值的升高出现更早,上升幅度更大,达峰

后下降速度更慢[15]。一项对年龄28
 

d以上人群的

Meta分析显示,PCT值对脓毒症诊断的灵敏度为0.
77(95%CI:0.72~0.81),特异度为0.79(95%CI:
0.74~0.84)[17]。另一项对胎龄大于24周,且出生

28
 

d内新生儿的 meta分析显示,PCT对新生儿败血

症诊断的灵敏度为0.72~0.79[18]。本研究病例中,
溶血组患儿中位入院日龄为3

 

d,稍晚于足月儿出生

后CRP和PCT峰值出现时间,此时的CRP和PCT
值还处于生理性的下降阶段。而非溶血组患儿中位

入院日龄为7
 

d,大于溶血组患儿的中位入院日龄,此
时的CRP和PCT值基本处于常规低水平。由此可

见,入院日龄的差异可能导致入院早期溶血组CRP
和PCT值较非溶血组更高(P<0.05)。相关性分析

提示溶血组患儿入院日龄和CRP(r=-0.314,P=
0.000)及PCT(r=-0.744,P=0.000)存在负相关

关系,这也同CRP和PCT的生理性变化规律一致。
因两组病例入院日龄存在明显差异,为了排除日

龄的影响,本研究又将CRP和PCT值以基于日龄为

基础的参考值进行进一步分析。由于HDN和新生儿

感染是导致足月新生儿重度黄疸的主要原因[19],临床

对住院黄疸患儿通常会进行常规的溶血和感染筛查,
即使对于明确诊断的ABO

 

HDN患儿,也需警惕合并

感染。本研究提示,入院第1天溶血组CRP和PCT
的异常检出率均高于非溶血组(P<0.05),和裴夏南

等[20]报道的新生儿单纯发生溶血时CRP有轻度增高

的结果相似。对于CRP和PCT值在足月ABO
 

HDN
患儿中升高的原因,推测可能与机体发生的免疫性溶

血反应有关,具体的机制尚需进一步研究。但此时

CRP和PCT值升高的幅度较低或持续时间较短,可
与感染性疾病相区别。在本研究中,溶血组和非溶血

组抗菌药物使用率均较低,但溶血组仍高于非溶血组

(P=0.002)。在溶血组抗菌药物使用病例中,合并

CRP异常/或PCT异常/或CRP+PCT异常率为66.
67%,可见CRP或/和PCT异常在抗菌药物使用中

占主要原因。继续分析显示两组患儿入院3
 

d内感染

发生率分别为0.49%(新生儿坏死性小肠结肠炎合并

败血症1例)和0,差异无统计学意义(P=0.241)。
对于溶血组中存在CRP或/和PCT异常的26例患

儿,有16例(61.54%)经慎重评估亦未使用抗菌药物

治疗,这16例患儿入院3
 

d内感染发生率为0。这提

示尽管溶血组患儿 CRP或/和PCT值异常比例更

高,但并非等同于其感染发生率更高,大部分炎症指

标异常的溶血患儿在充分评估及严密监测下未使用

抗菌药物治疗,其总体感染发生率并未增加。李秋月

等[21]的研究也发现 HDN患儿严重感染的发生率并

未升高,不建议对 HDN患儿常规完善血培养及抗菌

药物治疗。
本研究结果显示,足月ABO

 

HDN患儿入院日龄

较小及体内发生的免疫性溶血反应,可能导致入院早

期CRP和PCT值较非溶血性黄疸患儿高,但是感染

发生率并未增加。临床对于合并CRP或/和PCT异

常的ABO
 

HDN,需充分结合其日龄、围产期病史及

临床表现,动态监测炎症指标,规范感染诊断并合理

使用抗菌药物。
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